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内容の要旨及び審査の結果の要旨
Pancreatitis-associatedproteiｎ（PAP）は，正常膵にはほとんど発現せず，急性膵炎で著明に誘導される膵炎特
異蛋白である。しかし，慢性膵炎の発生や進展におけるＰＡＰの病態生理的意義には不明な点が多く，膵炎治療薬の
PAP発現に及ぼす効果についても全く知られていない。そこで，自然発症慢性膵炎モデル（WBN/Kobラット）を
用い，慢性膵炎の発生・進展過程におけるＰＡＰ発現の意義および柴胡桂枝湯（TJ-10）の治療効果を検討しようと
した。４週令の雄性Ｋｏｂラットを特殊繁殖飼料MB-3で飼育しながらTJ-10をゾンデにより胄内に20週間連日投与
し，４週毎に膵組織（各群、＝３）のＰＡＰｍＲＮＡや病理組織学的変化を，TJ-10非投与群（各群、＝６）と比較
しながら検索した。得られた結果は以下のごとく要約される。
１）非投与群では，８週令で病理組織学的に膵炎は認められなかったが，１２週令で膵組織の間質浮腫・炎症性細胞
浸潤・膵実質脱落・線維化が広範にみられ，１６週令でその所見がさらに顕著になった。TJ-10投与群では，１２週
令と16週令において膵炎像はほとんどみられず，２０と24週令で`慢性膵炎の所見が認められたが，その程度は軽度
であった。
２）半定量的RT-PCRで膵のＰＡＰｍＲＮＡの発現をみると，非投与群では８週令から上昇し，１２週令でピークに
達し，以後漸減した。一方，TJ-10投与群では，ＰＡＰｍＲＮＡ発現は12週令までは全くみられず，１６週令と20週
令で発現したが，投与群に比して低い発現であった。
３）ｊ〃sjtuhybridization法と免疫組織学的にＰＡＰの局在をみると，非投与群では病理組織学的に変化が認めら
れない８週令にＰＡＰｍＲＮＡは膵腺房細胞の細胞質に既に発現しており，１２週令ではＰＡＰのｍＲＮＡだけでな
く蛋白も炎症の高度な部位を中心に強く発現していた。一方，TJ-10投与群では12週令までＰＡＰの発現は認め
ず，１６週令以後に弱く発現していた。
以上より，自然発症慢性膵炎モデル（WBN/Kob）における膵組織中ＰＡＰｍＲＮＡは，病理組織学的に変化を認
めない８週令より発現し，膵炎発症時の12週令でピークに達し，以後漸減した。これに対し，柴胡桂枝湯はＰＡＰの
発現を抑制し，慢性膵炎の発症を遅らせ，また，その程度を軽減させたことから，慢性膵炎に対する予防および早期
治療において有効なことが示唆された。
本研究は，‘慢性膵炎の発症・進展および治療薬投与中におけるＰＡＰの発現動態を実験的に明らかにし，さらに柴
胡桂枝湯が,慢性膵炎に対する予防および早期治療において有効なことを実証したものであり，慢性膵炎の病態解明と
治療の進展の一端に寄与するものと評価された。
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